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RESUMO

Os transtornos de ansiedade e a depressdo (TAD) sdo problemas de satide mental que
impactam milhdes de individuos no mundo inteiro e estdo relacionados, entre outros fatores,
com desequilibrios de diferentes hormodnios e neurotransmissores como, por exemplo,
Dopamina, Ocitocina, Serotonina, Endorfina (sistema DOSE) e Cortisol. Contudo, outro
hormdnio que possui papel importante nos TAD € a angiotensina II (ANG II). A ANG II faz
parte de um eixo de formacdo de diferentes hormdnios e que sdo vitais para as fun¢des do
corpo sendo o eixo conhecido como sistema renina-angiotensina (SRA). O objetivo do
presente trabalho de conclusdo de curso (TCC) foi, elaborar diferentes esquemas acerca dos
principais efeitos do SRA nos TAD. Para tanto, o presente TCC foi baseado em revisdes
integrativas da literatura, para a reunido de dados, discussdo e elaboracdo dos esquemas. O
esquema final sugere que os TAD aumentam ANG II (a0 mesmo tempo que ANG Il também
aumenta os TAD), atividade simpdtica, estresse oxidativo e interleucinas inflamatoérias, além
do cortisol e, a0 mesmo tempo, diminui a atividade das vias anti-inflamatorias, levando a
degeneracao neuronal do sistema DOSE por conta da diminui¢do do 6xido nitrico e nutricao
celular. Ainda, sugerimos que o aumento das vias inflamatérias poderia levar a um distirbio
na ingestdao de alimento bem como prejudicar a qualidade do sono, potencializando assim os
problemas com a satde mental.

Palavras-chave: Transtornos de ansiedade, Ansiedade, Depressido, Angiotensina, Revisao
integrativa, Esquemas.



ABSTRACT

Anxiety disorders and depression (ADD) are mental health issues that affect millions
of individuals worldwide and are associated, among another factors, with imbalances in
various hormones and neurotransmitters such as Dopamine, Oxytocin, Serotonin, Endorphins
(DOSE system), and Cortisol. However, another hormone that plays an important role in
ADD is angiotensin II (ANG II). ANG II is part of a hormone formation axis that is vital for
the body's functions, known as the renin-angiotensin-system (RAS). The aim of this work was
to develop different schemes about the main effects of the RAS on ADD. To this end, this
work was based on integrative literature reviews for data collection, discussion, and the
creation of schemes. The final scheme suggests that ADD increases ANG II (while ANG 11
also increases ADD), sympathetic activity, oxidative stress, inflammatory interleukins, and
cortisol, while simultaneously decreasing the activity of anti-inflammatory pathways, leading
to neuronal degeneration of the DOSE system, due to decreased nitric oxide and cellular
nutrition. Additionally, we suggest that the increase in inflammatory pathways could lead to a
disruption in food intake and impair sleep quality, thus exacerbating mental health problems.

Keywords: Anxiety disorders, Anxiety, Depression, Angiotensin, Integrative reviews,
Schemes.
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1-INTRODUCAO

Conforme a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), a saide mental pode ser vista
como um bem-estar vivido pelo individuo, que permite o desenvolvimento de suas
habilidades pessoais para lidar com os desafios da vida e contribuir com a comunidade.
Diferentes problemas de saide mental afetam diretamente a vida das pessoas em seus
ambientes familiares e profissionais, aumentando assim as despesas com cuidados médicos.
Os Transtornos de Ansiedade e Depressdao (TAD) sdo associados a redugdo da qualidade de

vida que impactam negativamente a capacidade de mediacdo do organismo contra o estresse

(SCHONFELD et al., 1997; OMS, 2005).

Podendo ser considerados como problemas de saide mental, os transtornos de
ansiedade, bem como a depressdo, afetam milhdes de pessoas no mundo inteiro. No cenario

mundial, o Brasil ¢ o pais mais

Estudos sobre transtornos de ansiedade ansioso e sendo o segundo com a
16000 1 3 1
5 iwom maior populacdo depressiva, em
= 11000 ~ s . .
& o000 relacdo a América Latina (OMS,
= 8000
E 6000 2017). Em 2021, ap6s o primeiro
4000
=1
= 000 .
- ano da pandemia de COVID-19,

'50 -»‘?‘1 &xﬁ’bs‘p*\dg,xﬁﬁxﬁsf Q&hﬂs‘ﬁ @is#mﬁméﬁmﬁ@o&b@m&g@o@h . o
A o diagnéstico de transtornos
no

ansiosos e depressivos aumentou
Estudos sobre depressdo
cerca de 25% em todo o mundo
7000 (OMS, 2022). Assim, o aumento

de estudos sobre estes temas € de

MNimero de artigos

2000 crucial importancia para a busca

o n -
'@#s#s*qx“g?@?x*\é&@ﬁ@%@ @N&hﬁ '@»@h »§$1§m91}15§\ 15*9 @Qﬂﬁsﬁm@‘»&h de diferentes métodos €

Ano

estratégias de tratamento. A

Figura 1: Aumento no nimero de publicagdes de artigos sobre os .
transtornos de ansiedade e depressdo. Fonte: (adaptado de figura 1 representa o aumento no

PubMed.ncbi.nim.nih.gov). . ) -
nimero de publicagdes sobre

estes temas no portal PubMed.

Muitos desses estudos e artigos sugerem que os TAD estdo relacionados a
desequilibrios na atividade de diferentes neurotransmissores no Sistema Nervoso Central
(SNC) como, por exemplo, Dopamina, Ocitocina, Serotonina e Endorfina, que aqui
trataremos como sistema DOSE. Além disso, é conhecido que o estresse psicoldgico causado

pelos problemas de satde mental pode levar a uma resposta aumentada do Sistema Nervoso
9



Simpatico (SNS) e do eixo Hipotalamo-Hipo6fise-Adrenal [(HHA) BAO et al., 2008] e assim
modificar o sistema imune (McEWEN et al., 1997, PARIANTE & MILLER, 2001;
SARAIVA et al., 2005; TROUBAT et al., 2021) € o hormonal.

Fazendo parte do sistema hormonal do organismo, o Sistema Renina-Angiotensina
(SRA) possui papel de destaque na manutencdo da pressdo arterial e equilibrio
hidroeletrolitico. Interessante, o SRA trata-se de um sistema neuroenddécrino com funcgio
também na resposta ao estresse devido a sua interacdo com o eixo HHA. De forma que, o
octapeptideo angiotensina II (ANG II), um componente do SRA, atua estimulando a liberacao
dos hormoénios do estresse, um dos pontos centrais na modulacio de comportamentos
caracteristicos de ansiedade e depressdo em humanos e em modelos animais (ZHAO et al.,
2021; BALTHAZAR et al., 2021). Salienta-se que ha uma rela¢do entre os hormonios do
sistema DOSE e a ANG II, em que a resposta neuroinflamatéria gerada por ANG II afeta os
neurdnios dopaminérgicos decorrente ao estresse oxidativo (LIU er al, 2012;
LABANDEIRA-GARCIA et al., 2013; KOBIEC et al., 2021) e a infusdo de ANG II em
pessoas pode diminuir a ocitocina circulante (SRINIVASA et al., 2018). Em outros trabalhos
presentes na literatura, niveis baixos de ANG II e outros componentes do SRA podem
diminuir e inibir a serotonina em pessoas € modelos animais (NAHMOOQOD et al., 1978;
KLEMPIN et al., 2018), e a endorfina pode atuar regulando os efeitos da ANG II (BADR et
al., 2021). Assim, essa interacdo também pode desempenhar papel importante nos processos
neuropsiquidtricos, alguns autores consideram a ANG II como um hormodnio do estresse
(SAAVEDRA & BENICKY, 2007; ZHAO et al., 2021). Portanto, ja é conhecida a relacao

entre o SRA e os Transtornos Mentais (TM).

2-JUSTIFICATIVA

Diante de informacdes de que os problemas de saide mental afetam grande parcela da
populacdo mundial, este trabalho € importante porque permite a exploracao de possibilidades
e cendrios dentro do estudo dos TAD, através de esquemas com sugestdes cientificas e sem a
necessidade de experimentos cientificos. Ademais, a constru¢do de esquemas em programas
como Microsoft PowerPoint pode ser considerado uma ferramenta para testar ideias e novas
hipoteses, oferecendo uma base para as investigacdes futuras. Entdo, a constru¢do dos
esquemas € importante e eficaz na elaboracdo de um pensamento légico, auxiliando a

organizagdo do assunto.

10



3-OBJETIVOS
Elaborar esquemas sugerindo a participagdo do sistema renina-angiotensina nos

transtornos de ansiedade e depressao.

4-METODOLOGIA

O presente trabalho foi essencialmente de carater tedrico e baseado em revisodes
integrativas da literatura, para a reunido de dados, discussdo e elabora¢cdo de esquemas na area
de neurofisiologia relacionados com o objetivo do trabalho. Os artigos foram capturados nas
seguintes bases de dados: PubMed e SciELO. A pesquisa iniciou-se com a estratégia de busca
baseada nos seguintes descritores: Ansiedade; Transtornos de ansiedade; Depressao; Estresse;
Sistema renina-angiotensina; Angiotensina II; Cortisol; Dopamina; Ocitocina; Serotonina;

Endorfina.

O estudo foi realizado em etapas: estudos sobre o0 SRA e a sua relacio com os TAD;
estudos sobre o sistema DOSE; discussao sobre sugestdes; construcao de esquemas através da
ferramenta Microsoft PowerPoint. A busca nao foi limitada, utilizando como fundamentacio
tedrica artigos de revisdo bem como estudos com modelos animais e ensaios clinicos. O
periodo de publicagdo ndo foi restrito para evitar limitacdes e os idiomas foram portugués e

inglés.

5-FUNDAMENTACAO TEORICA

5.1-O BEM-ESTAR

O termo bem-estar ¢ muito utilizado em nosso dia-a-dia e curiosamente no século
XVII estava ligado apenas a sadde fisica, porém atualmente ele se tornou mais amplo e inclui
aspectos mentais, emocionais e sociais, tendo a OMS incluindo o termo bem-estar em um
conceito de harmonia, equilibrio e saide e ndo apenas a auséncia de enfermidades (OMS,
2022). E importante destacar que o bem-estar de um individuo pode ser influenciado por
fatores como ansiedade e depressdo (KINDERMAN et al., 2015; MALONE et al., 2018), que
por sua vez, podem ser gerados por estimulos externos e/ou internos (ZINELDIN et al.,

2021).
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5.2-RELACAO ENTRE ANSIEDADE E DEPRESSAO

A ansiedade é uma alteracao de humor, que pode ser considerada como um processo
de defesa, um sinal adaptativo ao estresse/perigo, que visa a autopreservacdo (VIANA, M.B.,
2010). No entanto, quando desproporcional ao estimulo (a situacdo) que a desencadeia, ndo €
mais adaptativo e pode tornar-se um processo patologico (HETTEMA, J.M., 2008;
LENHARDTK & CALVETTI., 2017) passando assim, a ser considerada como um transtorno

de ansiedade (figura 2 — em
FORCAS vermelho). Por exemplo,
Extri cl tri S ‘
b B s fatores/forcas extrinsecas e
l intrinsecas  podem  alterar a
liomeoatite homeostase do organismo,
l influenciando a atividade do sistema
de defesa neuro-humoral, sempre em
Sistema neuro- humoral ~ . .

_ﬂ busca da manutencio da vida (figura

2 —em azul e preto).

Transtornos de Manutengéo )

Ansiedade e da vida A ansiedade é um

Depressao

Adaptacao

mecanismo inato do encéfalo, que

aciona respostas automaticas a estas

ANSIEDADE [

forcas, levando ao aprendizado e

Figura 2: Geragao da ansiedade e depressao. colaborando para - evolugio e

sobrevivéncia das espécies.  Por

outro lado, quando os mecanismos da ansiedade estiverem cronicamente ativados, a

integridade do organismo estd ameacada, pois um dos mecanismos de defesa pode, em tultima

andlise, desencadear a depressao (figura 2), de forma que os sintomas ansiosos podem agravar

e potencializar efeitos depressivos em pessoas devido a coexisténcia dos dois transtornos
(KALIN et al., 2020).

O Manual diagnostico e estatistico de transtornos mentais (DSM-5, 2014), descreve a
depressdo como um transtorno caracterizado pela perda de interesse e fadiga associado a
alteracdes no sono, apetite, concentracao e autoestima. A depressdo, por sua vez, estd entre as
patologias mais incapacitantes de todo o mundo, entretanto, ndo € totalmente elucidada na
literatura devido a varios fatores interligados, como genéticos, sociais, traumas, ambiente em
que o individuo estd inserido, inflamacao e microbiota (MALHI & MANN, 2018; LIMBANA
et al., 2020; HASSAMAL, S., 2023).
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5.3-RELACAO ENTRE TRANSTORNO DE ANSIEDADE E DEPRESSAO (TAD)
COM O EIXO DO ESTRESSE

Os TAD estdo relacionados a uma resposta disfuncional da ativacdo do SNS e do eixo
envolvido com respostas ao estresse, 0 HHA, o que pode resultar na producio e liberacdo
aumentada do hormdnio cortisol (ULRICH-LAI & HERMAN, 2009). O cortisol, conhecido
como o principal hormonio do estresse, apresenta niveis elevados em pessoas tipicamente
ansiosas e depressivas (MELLO et al, 2007; BATE et al, 2023). Importante, o excesso de
cortisol € prejudicial por meio de seu papel na atrofia do hipocampo e comprometimento

cognitivo (BROWN et al., 2004).

Tanto a ansiedade quanto a depressdo compartilham sintomas em comum, por
exemplo, anedonia (incapacidade de sentir prazer), excesso de preocupacdo e melancolia
(BEARD et al., 2016), e se associam a alteragdes quimicas, como a disfuncdo de circuitos
monoaminérgicos que envolvem neurotransmissores como dopamina € serotonina
(ANDREWS et al., 2015), e estruturais do SNC, sendo que as principais areas envolvidas nos
TAD incluem aquelas que vao deste a formagdo reticular até o cortex pré-frontal, passando
por regides do sistema limbico como a amigdala, o hipocampo e o hipotilamo
(ROZENTHAL et al., 2004; LORENZETTI et al., 2009; MARTIN et al., 2009; CANTERAS
et al.,2010; LOPES et al., 2019; SUZIGAN et al., 2024).

5.4-0 SISTEMA DOSE

O sistema DOSE ¢ um termo ndo amplamente utilizado na literatura, entretanto,
devido as interligagdes entre os quatro neurotransmissores do bem-estar, a sigla refere-se a

Dopamina, Ocitocina, Serotonina e Endorfina.

Diferentes estudos tem associado o sistema DOSE com as emocdes e satide mental,
através do seu direcionamento na melhora de humor e uso terapéutico (ESCH & STEFANO,
2005; AFZAL et al., 2017; DICKS et al., 2024). Neste sentido, alteragdo para mais ou para
menos na atividade do sistema DOSE poderiam produzir modificacdes nas emocgdes, levando

cronicamente a potenciais patologias como os TAD.

A dopamina é um neurohormdénio produzido em especificas areas do encéfalo, como
por exemplo, substincia negra e é4rea tegmental ventral do mesencéfalo (CHINTA &

ANDERSEN, 2005; CAI & TONG, 2022). Ela € derivada do aminoécido tirosina e possui
13



papel importante na modulacdo da fun¢c@o motora, além do seu papel nas modificagdes do
humor. Ademais, a dopamina participa em componentes de prazer em sistemas de
recompensa (KLEIN et al., 2019), que em resposta aos estimulos de motivacdo e excitagdo

ocorre o aumento na disponibilidade de dopamina (SPERANZA et al.,2021).

7

A ocitocina € um neurohormdnio hipofisario, sintetizado primariamente pelos
nucleos, supra-Optico e paraventricular do hipotdlamo, sendo liberado na circulagdo pela
hipofise posterior (LOVE, T.M., 2014). Ela € conhecida por participar no controle dos
reflexos relacionados com a reproducao, por exemplo, durante o trabalho de parto e lactagcdo
estimulando a contra¢do das células musculares lisas do Utero e mamas, respectivamente.
Ademais, a ocitocina tem sido relacionada com modificacdes no comportamento social e
vinculo afetivo, tendo aumentado os estudos que relacionam o desequilibrio da ocitocina nos
TAD (McQUAID et al., 2014; NEUMANN & SLATTERY, 2016; SPENGLER et al., 2017;
FROEMKE & YOUNG, 2021). A ocitocina pode também atuar como moduladora do eixo
HHA e na plasticidade neuronal, de forma que tenha efeito anti-inflamatorio e neuroprotetor
(PANARO et al., 2020), ao diminuir o estresse oxidativo e reduzir acdes neuroinflamatorias

no hipocampo (AMINI-KHOEI et al., 2017).

A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) € um neurotransmissor produzido nos
nucleos dorsal e mediano da rafe a partir do aminoéacido triptofano. Ela é conhecida por ser
uma substancia neuromoduladora e seus neur6nios serotoninérgicos inervam praticamente
todo o encéfalo. Basicamente, a serotonina contribui para as atividades de locomogao,
ingestdo, reproducdo bem como estd envolvida no processamento dos estados emocionais
como humor e ansiedade. Interessantemente, a serotonina atua como um modulador na
memoria e participa no ajuste do chamado relégio hipotalamico regulando o sono-vigilia com
o claro-escuro ambiental, estando interligada com o comportamento e interacdes sociais
através do SNC (De DEURWAERDERE & Di GIOVANN, 2020). E importante ressaltar
que, grande parte da serotonina também é produzida nas células enterocromafins do tubo

digestdrio, atuando como neurotransmissor € hormonio.

As Endorfinas sdo neurotransmissores/neuromoduladores produzidas primariamente
no hipotalamo e hipdfise anterior (PILOZZI et al., 2020). Elas estdo presentes no encéfalo e
atuam nos mecanismos comportamentais de recompensa, como um analgésico natural em
combate a dor e estresse (SPROUSE-BLUM et al., 2010). Logo, niveis altos de endorfina sdo

associados com a diminui¢do de sintomas depressivos, assim como respostas anti-

14



inflamatérias (GOODWIN et al., 1992; PILOZZI et al., 2020). Ou seja, pode-se pensar que
uma alteragdo cronica negativa em relagdo a endorfina e outras substancias do sistema DOSE,
poderiam desencadear efeitos depressivos, devido o impacto nas agdes que promovem o bem-

estar.

5.5-SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA (SRA)

O SRA participa de inumeras funcgdes fisiologicas como, por exemplo,
manuten¢do da pressdo arterial e do equilibrio hidroeletrolitico (McKINLEY et al., 2001;
KARNIC et al., 2015). Na via classica, a molécula precursora deste sistema € o
angiotensinogénio, produzido no figado e secretado na corrente sanguinea. O
angiotensinogénio € clivado pela enzima renina, que € produzida pelas células
justaglomerulares das arteriolas aferentes dos rins, dando origem a angiotensina I (ANG I). A
ANG I é, por sua vez, convertida em ANG II pela enzima conversora de angiotensina [(ECA)
figura 10 - via ndmero 1], que é produzida principalmente no territério pulmonar
(ANTUNES-RODRIGUES et al., 2005). A ANG II possui acdo vasoconstritora agindo em
receptores do subtipo AT1 na musculatura vascular. Além disso, a ANG II age no hipotalamo
estimulando a sede, o apetite ao sddio e a liberagdo do hormonio vasopressina (ADH), que por
sua vez aumenta a reabsorcdo de 4gua pelos rins. A ANG II também age nas glandulas
adrenais, estimulando a liberacio do hormodnio aldosterona, que aumenta a reabsorc¢do de
sodio pelos rins. Resumindo, a ANG II é importante para a manutencdo do volume do liquido

extracelular e pressado arterial (TRIEBEL & CASTRO, 2024).

Importante, ha também a via alternativa desta cascata (figura 10 - via nimero 14) com
efeitos moduladores para neutralizar parte das acdes da ANG II. Em que a ANG II serve
como substrato para a aminopeptidase-A, dando origem a ANG III, que por sua vez é
substrato da aminopeptidase-N, dando origem a ANG IV. Ademais, estudos apontam a
existéncia da ECA-2, que converte ANG I em ANG 1-9 e a ANG Il em ANG 1-7 (CAREY &
SIRAGY, 2003; SANJULIANI et al., 2011; TRIEBEL & CASTRO, 2024).

5.6-RELACAO ENTRE SRA E TRANSTORNOS DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

A ANG II tem formacdo e acdo periférica e no SNC, sendo que no SNC € conhecida

por ter relagcdo com os transtornos neuropsiquiatricos sendo considerada também, como um
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hormonio do estresse (SAAVEDRA & BENICKY, 2007; CHRISSOBOLIS ef al., 2020;
ZHAO et al., 2021), devido o papel que a ANG II possui na ativagdo do eixo HHA, acdo
mediada através de seu receptor AT1-R (SAAVEDRA et al., 2004), estimulando a producao
de cortisol. (McEWEN, 1997; ANTUNES-RODRIGUES et al., 2005; GONG & DENG,
2023). Paralelamente a estas funcdes, a ANG II é conhecida por agir em areas do encéfalo
influenciando fungdes cognitivas e alteragdes de humor (DUCHEMIN er al., 2013;
SAAVEDRA, J.M., 2017). Em adi¢cao, a ANG II pode induzir o estresse oxidativo com a
producdo de espécies reativas de oxigénio [(ROS) COBLE er al., 2014] e promover
inflamacio, ou seja, ela é um hormdnio pré-inflamatério. E necessario ressaltar que, ROS e a
inflamacdo cronica sdo relacionadas com a redu¢do da neurogénese e também com a
neurodegeneragdo ligada aos TAD (RAISON et al., 2006; CHESNOKOVA et al., 2016).
Ademais, a resposta inflamatoria cronica e acdo do cortisol sd@o associadas ao aumento na
producdo de citocinas como as interleucinas (IL) 1 e 6, que também sdo conhecidas por
estarem aumentadas nos TAD (MILLER et al., 2009), por exemplo, a IL-6 induzida pelo
estresse pode ter efeito de modulacio sobre o eixo HHA (TING et al., 2020).

6-DISCUSSAO E ESQUEMAS

Os esquemas a serem discutidos a

Degeneracao Disfungao seguir foram baseados em evidéncias
Neuronal do vascular
Sistema N /' NO da literatura, em que, a cor vermelha
3

DOSE
Pré-inflamatéria N

estd relacionada com as sugestdes
\4]\

propostas, que em conjunto possam

+
\ t 1 estar ocorrendo durante os TAD.
Transtornos de Ansiedade
e Depressao A figura 3 representa um dos

Figura 3: Possivel retroalimentacdo positiva entre a esquemas do presente trabalho
degeneragdo neuronal e os transtornos de ansiedade e ’
depresséo. sugerindo uma relacio entre o SRA
com Transtornos Mentais (TM), como os TAD (GONG & DENG, 2023; ALI et al., 2024).
Quadros de TM (figura 3 - via ndmero 1) aumentam a atividade da enzima renina e do
horménio ANG II (SAAVEDRA & BENICKY, 2007; PARK et al., 2020] produzindo uma
resposta pro-inflamatoéria (DAS, U.N., 2005; FORRESTER et al., 2018). Esta resposta pro-
inflamatéria da ANG II envolve, a principio, o aumento na formagao de espécies reativas de

oxigénio (ROS), podendo causar disfun¢do vascular (figura 3 — via nimero 2), pela
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diminui¢do da formagdo de 6xido nitrico (NO) e/ou pelo aumento da degradacdo do mesmo
(SU, J. B, 2015). Importante, como o NO colabora para a resposta de vasodilatacdo e aumento
de fluxo sanguineo local, a diminui¢do na sua produgdo poderia, como consequéncia, também
diminuir a entrega de nutrientes, incluindo a glicose e o oxigénio, para as células de todo

organismo.

A nossa sugestao ¢ que “a privagao de nutrientes poderia produzir uma faléncia nos
processos celulares de geracdo de energia e no caso do encéfalo, prejudicaria a sintese dos
neurotransmissores/neurohormonios do sistema DOSE por conta de uma potencial
Degeneracdo Neuronal (DN) nas areas que produzem essas substincias”. Ja foi demonstrado
que o aumento na produ¢do de ROS e a diminuicdo do fluxo sanguineo encefélico causaram
prejuizo na cogni¢do em camundongos (INABA et al., 2009). Esta potencial DN do sistema
DOSE poderia estar associada a um processo inflamatério cronico, que afetaria todo o
ambiente dos neurdnios, incluindo aquele aonde residem as células da glia, por exemplo, os

astrdcitos e as microglias (HASSAMAL, S., 2023)

Os astrocitos, em numero maior no Sistema Nervoso Central (SNC), possuem
importante papel na homeostase encefdlica. Eles estdo envolvidos na neuroprotecdo,
regulacdo das sinapses entre neurdnios, manuten¢do do fluxo sanguineo local e integridade da
Barreira HematoEncefalica (BHE), além do seu papel nos processos de reparacao/cicatrizagao
do encéfalo (ABBOTT, N.J., 2005; MANU et al., 2023). A microglia, por sua vez, &
constituida por pequenas células fagociticas que desempenham funcdo imunoldgica de
“limpeza” do SNC (YANG et al., 2010). Estas duas tipicas células da glia podem estar
envolvidas em mecanismos iniciadores de processos inflamatérios no encéfalo (YIN et al.,
2018). Por especificamente este motivo, sugerimos que “em situacdo de bem-estar, os
astrocitos e as microglias estariam com suas atividades normais, porém, durante os TM, o
aumento da ANG II poderia ativar mais os astrdcitos, que por sua vez produziria uma resposta
pro-inflamatéria das microglias e, uma a¢do em conjunto entre estas duas células da glia,
potencializaria a inflamacao, a neurotoxicidade (aumento de ROS) e a DN do sistema DOSE”.
Ainda, neste cenario, substancias pro-inflamatérias poderiam ter acao direta em areas do SNC

gragas ao potencial comprometimento da permeabilidade da BHE.

A BHE € constituida por células endoteliais em torno dos capilares do encéfalo. Ela
exerce papel de prote¢do contra agentes circulantes na corrente sanguinea, mantendo assim, a

homeostase encefilica (ABBOTT, N. J., 2005). Logo, com o aumento da permeabilidade ha o
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comprometimento neurolégico, no qual os TM sdo associados as alteragcdes da BHE
(HASSAMAL, S., 2023). Este efeito sobre a barreira pode ocorrer através de processos
inflamatérios mediados por interleucinas e a producdo de radicais livres (KADRY et al.,
2020). Na literatura ha trabalhos demonstrando que a maior disponibilidade de ANG II ativa
as células da microglia, que aumentam as citocinas prdé-inflamatérias e a permeabilidade da
BHE (MOWRY et al., 2021; MAKUCH-MARTINS et al., 2024). Em sintese, a ANG 1II
possui potencial pro-inflamatério resultando na formagao de ROS e a diminuicio da nutri¢ao
encefélica devido a queda de NO, assim, gerando o aumento da permeabilidade da BHE, que
por sua vez, facilitaria a acdo das interleucinas e da prépria ANG II circulante no sistema
limbico (MOWRY et al., 2021) bem como em outras areas relacionadas a manutencdo do

sistema DOSE.

Em relacdo a degeneracdo neuronal do sistema DOSE, a degeneracdo dos neuronios
dopaminérgicos poderia inibir a interacdo social nos individuos, diminuir o foco em um
objetivo na vida (pensamento convergente) bem como o prazer da recompensa depois de
alcancados os objetivos. A degeneracdo dos neurdnios ocitocinérgicos diminuiria a confianca
para com as pessoas ao redor levando a preferéncia por isolamento social. Os efeitos da
degeneracao sobre as vias da serotonina e endorfina trariam, por exemplo, baixa autoestima e
aumento de tensdo corporal (podendo levar a dor), respectivamente. Todos estes efeitos de
uma possivel DN do sistema DOSE poderiam produzir diferentes problemas associados com a

saide mental bem como na persisténcia.

O esquema da figura 4 representa os efeitos da ANG II sobre o eixo do estresse, o

Hipotalamo-Hip6fise-Adrenal (HHA).

+
ﬂ Transtornos de A ANG II por si s6 produz ativagdo do
3

Ansiedade e 1 CoRTISOL . ) .,
<€ eixo HHA (figura 4 — via nimero 4), e

s Depressao
11 + \ ela faz isto através de diferentes

2 + . .
_f_— ANG Il — 4 —— EIXO HHA T mecanismos, tanto diretamente

*ROS 4 l+ / | - (AGUILERA et al, 1995) quanto
5

ADH l indiretamente, por exemplo por

+

ACOES Cortisol intermédio da liberacao de

vasopressina  [(ADH) WU & DU,

Figura 4: Efeitos da ANG Il na ativagcdo do eixo hipotalamo-hipdfise-

adrenal (HHA) 2000]. De forma simplificada, o eixo

HHA visa a liberagdo do cortisol (figura 4 — via nimero 5), que é um hormdnio produzido

pelas células adrenocorticais e que participa do controle da homeostase do individuo frente ao
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estresse, tendo como uma das suas acdes o aumento da atividade simpéatica (FISHER et al.,
2009). E importante salientar que o cortisol também exerce efeito no término da sua prépria
resposta, apds o estresse ter diminuido, e isto ocorre por conta da regulacdo negativa sobre o
seu proprio eixo estimulatério (de KLOET et al., 1993). Existem varias situacdes patoldgicas
que estdo associadas com o aumento da atividade simpatica e do cortisol, por exemplo, as
cardiovasculares, as metabdlicas e aquelas relacionadas as doencas psiquiatricas (GRAHAM

et al., 2004; GRASSI et al., 2007; FISHER et al., 2009; KNEZEVIC et al., 2023).

Por este motivo, temos o entendimento que, mesmo diante de uma retroalimentacao
negativa do cortisol sobre o seu proprio eixo, sugere-se que “o aumento cronico da atividade

simpatica poderia  desencadear a

Transtornos de insuficiéncia dessa retroalimentagao
Ansiedade e . L.
Depressio negativa, permitindo o aumento do
- N A
/ 6 11 \ 6 horménio do estresse e potencializando
+ +
+ _ANG I +\“ os TAD” (figura 4). Ademais, o
PROLACTINA €~ . PROLACTINA _ ) ) )
‘ aumento das vias do simpatico aliada a
7 /SIMPJA'I'ICO 6 e e . L - .
+ B8 CRONICAMENTE diminui¢do do parassimpatico poderiam
* «  ATIVADO ~— g - +
INTERLEUCINAS . ~— INTERLEUCINA-10 em longo prazo desencadear estresse
1e6 —
-6 S . .
= g Pl 4 oxidativo e inflamar o organismo do
> 4 INFLAMACAO mummmngp T CHANCES g
) ¢ DE PATOLOGIAS

animal, incluindo o encéfalo (HU et al.,

Figura 5: Sugestéo dos efeitos da atividade simpdtica sobre os mecanismos,
prd e anti-inflamatdrios da prolactina. 2023) e esta inflamacgdo, potencializaria

o aparecimento de patologias relacionadas a processos inflamatérios cronicos como por
exemplo, a hipertensdo e o diabetes tipo 2. (figura 5). Importante, diante desta inflamagao
cronica, o aumento na atividade simpatica poderia trazer consequéncias ruins para OS
mecanismos de defesa, que sdo acionados durante o estresse, como € o caso do aumento do

imunorregulador interleucina-10 (IL-10) e prolactina (figura 5).

A prolactina ¢ um hormodnio produzido principalmente pelos lactotrofos da hipdfise
anterior [(adeno-hipdfise) BERNARD et al., 2019] e possui efeito protetor durante situacdes
de estresse e inflamagdo (GALA, R., 1990; YOUSEFVAND et al., 2020), por exemplo,
possuindo efeito anti-inflamatério (RAMOS-MARTINEZ et al., 2021). Ademais, ela também
€ conhecida pelo seu mecanismo analgésico e de adaptacdo ao estresse, além do seu papel
ativador sobre o sistema imunoldgico do organismo, incluindo aqueles relacionados as vias
anti-inflamatérias da IL-10 (KIM et al., 2003; DIDION et al., 2009; XU et al., 2021). No

entanto, a prolactina também possui classicamente efeitos inflamatorios e estes podem ocorrer
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por intermédio da ativacdo de outras interleucinas, por exemplo, IL-1, IL-6 (RAMOS-
MARTINEZ et al., 2021). Apesar dos mecanismos ndo serem totalmente elucidados, existe
uma interessante revisao na literatura que associa alguns transtornos emocionais com aumento
da prolactina sanguinea, relacionada a desregulacdo hipotalamica-hipofisaria (NAHAS et al.,
2006), além de que niveis elevados de prolactina ja foram associados também ao aumento de
sintomas, reducdo da qualidade de vida e desenvolvimento de transtornos (ELGELLAIE et

al.,2021; CASTLE-KIRSZBAUM et al., 2024)

As figuras 5 e 6, em conjunto, representam outra sugestdo do presente trabalho, como
segue: “Os TAD aumentam a ANG II, que por sua vez aumenta a atividade simpatica e

prolactina. O aumento da prolactina pode

Transtornos de ocorrer gracas ao efeito pré-inflamatorio da
; Ansiedade e X0 N =
4 Depressio HIPOTALAMO ANG 1II, levando a degeneracdo
+ HIPOFISE

dopaminérgica central, pois a dopamina
ANG I p & p p

Eixoinibitéria exerce efeito inibitério sobre o eixo de

liberacao de prolactina (diminuindo o eixo

+

/

Degeneracao dos
neurénios
dopaminergicos
do hipotalamo

inibitério, a prolactina aumenta). Ainda,
PROLACTINA

OO Ve este aumento da prolactina poderia também

ser potencializado pelo aumento da

sangue atividade  simpatica. A prolactina
Figura 6: Degeneracdo neuronal dopaminérgica produzindo aumentada no sangue colaboraria para o
aumento da prolactina; Cruz vermelha = inibicdo do eixo

inibitario. . . . .
aumento das interleucinas acima citadas

[(IL-1 e 6) pro-inflamatoérias] e [(IL-10) anti-inflamatéria] que, em primeira andlise, sdao
antagbnicas e se anulariam. O aumento do simpatico poderia inibir a atividade da IL-10 e
consequentemente as defesas do organismo ficariam menos eficientes, ou seja, o simpatico
em longo prazo diminuiria os efeitos anti-inflamatérios do organismo. Em adi¢do, com o
simpatico cronicamente ativado, poderia ocorrer uma facilitacdo das vias pré-inflamatorias
das ILs, 1 e 6”. Resumindo, os TAD aumentariam a atividade da renina e ANG II, que por
sua vez causariam inflamacdo no organismo como um todo, diminui¢do do NO central e
degeneracao neuronal do sistema DOSE, de modo a produzir aumento na liberacdo da
prolactina (pela degeneracdo dopaminérgica). Ao mesmo tempo, o aumento da atividade
simpatica, gracas a ANG II elevada, inibiria a via anti-inflamatéria da IL-10 e facilitaria as

vias pré-inflamatorias das ILs 1 e 6 (figura 5 - via nimero 8).
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Todo este processo predominantemente inflamatorio, produzido pelo aumento cronico
da ANG II e do simpatico, poderia estar sendo potencializado pelo cortisol (figura 7). Em
adi¢do, ja foi levantado a hipétese da ANG II circulante agir no 6rgdo vasculoso da ladmina

terminal [(OVLT) nicleo hipotalamico envolvido

com o aumento do simpdtico] e ativar o eixo de
Transtornos de
+ Ansiedade e liberag¢do do cortisol JUNKERGARD et al., 1990).
Depressao Ademais, receptores para o cortisol sdo encontrados
i ! em diferentes areas do encéfalo, incluindo o
I ANG "\ | hipocampo (PATEL er al., 2000) ¢ existe evidéncia
l+ IN[FI'zoIt_e}:cri‘glﬁagd‘aA]o que o aumento do cortisol pode suprimir a atividade
SIMPATICO do NO (KELLY et al., 1998), colaborando para a
CRONICAMENTE -
ATIVADO nossa sugestdo, como segue: “A ANG II, por
intermédio da sua acdo no OVLT aumenta a
+ .. P . ~ . .
atividade simpética e liberagdo do cortisol. As vias
4~ CORTISOL de liberacido do  cortisol  retroalimentam
Figura ~ 7:  Sugestdo sobre a positivamente a atividade simpética causando
retroalimentacdo positiva do cortisol scbre | 5 Lo
a atividade simpatica. inflamacgdo, diminui¢cdo do NO central ¢ DN do
sistema DOSE”.

O envolvimento da ANG II com a atividade simpatica € conhecido na literatura
(GUYENET et al., 2020). Receptores para ANG II tém sido identificados no encéfalo e altas
concentracdes destes estdo localizados nos chamados 6rgdos circunventriculares [(OCVs)
ALLEN et al., 2000], que sdo locais desprovidos da BHE e recebem a ANG II circulante
(McKINLEY et al., 2003). Alias, evidéncias apontam que todos os componentes do sistema
angiotensinérgico sdo encontrados no encéfalo (HUBER et al., 2017). Além do aumento da
atividade simpética e pressdo arterial, a ANG II é conhecida por estimular a liberacdo dos

hormonios ADH e aldosterona e produzir sede e apetite ao sédio (McKINLEY et al., 2001).

O direcionamento do animal para a ingestdo de alimentos com alto teor de sodio
poderia facilitar o aparecimento de processos inflamatérios (figura 8 - via nimero 10), como
sugerido em uma das revisdes sobre o assunto (KIRABO, A., 2017), de forma que a ingestao
de sal pode influenciar na liberagdo de IL-1 e IL-6 (AFSAR et al., 2018), além de contribuir
para a elevagdo da atividade simpatica (GUYENET et al., 2020). Ademais, outros fatores pro-
inflamatérios podem agir nos OCVs, como por exemplo, algumas interleucinas (BLATTEIS,

C.M., 1990; ZHANG et al., 2024). Neste caso, ¢ razoavel de se pensar que “substancias pro-
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inflamatoérias durante os TM teriam vérios acessos ao SNC, seja diretamente via OCVs (livres

da BHE) ou penetrando barreiras danificadas pela inflamag¢do em outras regides o encéfalo”.

Apesar da ANG II produzir sede e apetite ao sédio, ela também é conhecida por agir
no hipotilamo e inibir a fome (PORTER &
POTRATZ, 2004; YOSHIDA et al., 2012). Por

Transtornos de

Ansiedade e especificamente este motivo, sugerimos também
Di:essao que “o aumento na atividade da ANG II possui
papel importante na perda do apetite, que alguns

ANG Il A
I == INFLAMACAO individuos apresentam durante os TAD”. Por outro

+° +4 ~
lado, sabemos que, em relacdo ao processo de
SIMPﬁﬂCO‘ iﬁggﬁ ingestdo de alimentos, existe variabilidade
~ biolégica entre os animais (TORRES &
LIBERACAOADH
- 10 NOWSON, 2007) e muitas vezes podemos
SEDEEAPETITE AC*SO DI
encontrar aumento da fome durante os transtornos
LIBERAGAO DE ALDOSTERONA . «
mentais. Neste caso, podemos pensar que “a
Figura 8: Eixo do SRA produzindo ingestdo aumentada de alimento seja por conta do
inflamagé&o.

aumento do cortisol produzindo apetite a gordura”,
como bem documentado em uma revisio (HEWAGALAMULAGE et al., 2016). Como os
dois extremos devem ser levados em consideracdo, entendemos que ambas as situacdes
podem causar inflamacdo e assim potencializar os efeitos dos TAD. Nas duas situacdes a
ANG II estaria contribuindo, ou seja, tanto diretamente pela diminuicdo da fome quando
indiretamente (via cortisol) para o aumento do apetite a gordura, ressaltando que o acimulo
de gordura pode produzir processos inflamatorios no organismo (KOLB, H., 2022). Em
adicao, distirbios na alimenta¢do podem causar disbiose, que é uma alteracdo na composicao
das bactérias intestinais, e consequentemente, a producdo local de serotonina pode estar
diminuida, colaborando para os TM e a instalacdo/manutencdo dos processos inflamatorios.
Em adendo, na literatura ha estudos que abordam a relagdo da inflamacdo cronica na
diminui¢do da microbiota intestinal através da inflamacao e a sua influencia na integridade da
BHE (MORRIS et al., 2018), em que a desregulacdo imune da mucosa intestinal também tem
papel no estabelecimento de processos inflamatérios, que através da circulacdo sistémica

alteram a estrutura e funcionalidade da BHE (MOU et al., 2022).

A presenca de processos inflamatérios também pode prejudicar a qualidade do sono,

que em ultima anélise aumenta a atividade simpatica e o cortisol (SPIEGEL et al., 1999). O
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cortisol participa na regulacdo do relogio biologico do organismo (LIU & REDDY, 2022).
Sugerimos na figura 9 que, “os TAD, que aumentam o cortisol e a atividade simpatica,
causam distirbios do sono restaurador. A diminui¢do da qualidade do sono pode causar
estresse € aumento na glicemia, que por sua vez, potencializa a inflamag@o e a atividade
simpdtica contribuindo para a exacerbacdo dos problemas de satide mental”. Ademais, outro
hormonio importante para a sincronizagdo do relégio biologico é a melatonina (CAMPOS et

al., 2013) e a diminui¢do na atividade deste

Transtornos de ' hormonio (gracas ao aumento das vias
+ Answda?ee ‘ 2 |FOME
Depressao =

W

inflamatérias da ANG II) também estid sendo

: l MELATONINA representada na figura 9-12. A melatonina € um

1 CORTISOL L}Apgegirtgu?aela hormoénio produzido pela glandula pineal e que

+ \DI STURBIOS possui efeito neuroprotetivo em situagdes de

SIMPAHC/; DO SONO 12 ansiedade (REPOVA et al., 2022), além de atuar

+/ g%%’:'gé‘\MENTE 5 reduzindo a atividade simpatica (PECHANOVA
et al., 2014). Interessante, o papel neuroprotetivo

C':le?égo e antioxidante que a melatonina possui podem
\ € E MENTAL L
| GLICEMIA estar diminuidos quando na presenca de TAD,

Figura O: Transtornos de ansiedade e  €ntdo, diante da situagdo de distirbio do sono a
depressio, qualidade do sono e fome. melatonina pode estar diminuida, facilitando o
aparecimento das ROS (LAHERA et al., 2017) e no caso, ndo defendendo o organismo da
acdo pro-inflamatoria da ANG II e da atividade simpatica cronica. Evidéncias postulam a
existéncia do chamado eixo angiotensina-melatonina, em que a ANG II pode atuar
estimulando a diminui¢do da sintese de melatonina e afetando ritmo circadiano (CAMPOS et
al., 2013). Diante destas informagdes, podemos sugerir que, “os TAD aumentam a ANG 11,
fazendo com que a atividade da melatonina esteja diminuida e esta atrelada com o aumento do

cortisol e atividade simpatica cause distirbio no sono e, consequentemente, cansacgo fisico e

mental afetando diretamente a vida das pessoas”.

A cascata de formagao do hormonio ANG II é conhecida na literatura (O°'CONNOR et
al., 2022) e esta representada de forma simplificada na figura 10-1 e 10-14. Sabemos que, em
contrabalanco aos efeitos pré-inflamatérios deste hormodnio, uma via alternativa do eixo
realiza efeito contririo, ou seja, anti-inflamatério reduzindo o estresse oxidativo, além de
produzir vasodilatacdo e neuroprote¢do (ROCHA et al., 2021; SILVA DE MIRANDA et al.,
2024). Na literatura, ha trabalhos sobre o aumento da ANG 1-7 e diminuicdo da ANG II, em
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que ANG 1-7 atuando no receptor Mas reduz lesdes vasculares e o prejuizo neuroldgico,
promovendo estabilidade da BHE (SUMMERS et al., 2013; VILLAPOL et al., 2023). Outro
estudo discute a possibilidade da ANG IV promover melhora nos processos cognitivos em
humanos (GARD, P.R., 2008). Contudo, a via importante que forma ANG IV precisa passar
pela formacao de ANG III, que é sugerida ter efeitos parecidos com os da ANG II, incluindo o
pro-inflamatério (ARDAILLOU & CHANSEL, 1997; RUIZ-ORTEGA et al., 2000;
O’CONNOR et al., 2022). Por este motivo, o estudo das acdes das angiotensinas deve passar
necessariamente pelo entendimento das diferentes funcOes de cada subtipo de receptor.
Ademais, a diversidade de receptores bem como a complexidade das vias sinalizadoras do
sistema DOSE tornam os estudos ainda elusivos. A figura 10 representa o esquema final, uma
sintese do que foi discutido no presente trabalho, sugerindo a participacdo do sistema renina

angiotensina nos transtornos de ansiedade e depressao.
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Figura 10: Esquema final baseado em evidéncias da literatura sobre a participagdo
do SRA nos transtornos de ansiedade e depressdo. Setas vermelhas (sugestéo

que, em conjunto, possa estar ocorrendo e assim potencializando a inflamacéo e os
TAD).
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1- Os Transtornos de Ansiedade e Depressao (TAD) aumentam a atividade da enzima renina e
da angiotensina II (ANG II). 2-A ANG II produz uma resposta pro-inflamatdria, que induz o
estresse oxidativo (formagdo das espécies reativas/ROS), causando disfungdo vascular por
diminuir o 6xido nitrico (NO), além da Degeneracdo Neuronal (DN) de 4reas relacionadas ao
sistema DOSE (Dopamina, Ocitocina, Serotonina, Endorfina). Esta DN das areas relacionadas
ao sistema DOSE poderia envolver alteracdo da Barreira HematoEncefélica [(BHE) retangulo
tracejado caracterizando o aumento da permeabilidade]. 3-A DN do sistema DOSE e o
aumento de ROS produzem inflamacao central e efeito de potencializar os TAD. 4-A ANG 11
ativa o eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal, tanto diretamente através da liberacdo do
hormé6nio adrenocorticotréfico (ACTH), quanto indiretamente através da liberacdo de
vasopressina (ADH), que por sua vez também diminui os efeitos da ocitocina. 5-O ACTH
estimula a liberacido de cortisol, que ativa mais o sistema nervoso simpatico. 6-Os TAD e a
elevacdo da ANG II facilitam a liberagdo de prolactina, que por sua vez aumenta a atividade
da interleucina-10 (IL-10) iniciando um processo de defesa do organismo contra a inflamacao
que esta em curso. 7-Por outro lado, a prolactina aumenta também a atividade da IL-1 e IL-6
produzindo inflamacao cronica. 8-O simpatico, cronicamente ativado, potencializa o processo
inflamatério e a DN, pois inibe a via da IL-10 e ativa a via da IL-1 e IL-6, aumentando as
chances do aparecimento de patologias. 9-A ANG II age nos 6rgdos circunventriculares
(OCVs) do hipotidlamo, que sdo livres da BHE, e produz aumento do simpatico, pressao
arterial, sede, apetite ao sédio e liberacio de ADH, além de estimular a liberacdo de
aldosterona pelo cortex da glandula suprarenal. O ADH aumenta a pressdo arterial e a
aldosterona aumenta a reabsorc¢ao renal de s6dio. Ademais, quando cronicamente ativada a
ANG 1II pode produzir aumento das ROS e inflamacdo central. 10-O aumento do sodio
plasmético pode, via Orgdo Vasculoso da Lamina Terminal (OVLT), manter alta a atividade
simpatica. 11-A ANG II diretamente pode inibir a fome e/ou indiretamente, via libera¢do do
cortisol, causar apetite a gordura, que por sua vez, pode inflamar o organismo e dar
continuidade ao aumento do simpético. 12-A ANG II inibe a sintese e liberacdo do hormdnio
melatonina promovendo distirbio do sono restaurador, ou seja, prejudicando o sono. 13-A
diminui¢do da qualidade do sono desregula o reldgio bioldgico e influencia a saide mental,
levando a um cansaco fisico/mental, potencializando a depressdo. 14-Na tentativa de diminuir
os efeitos da ANG II, a ANG IV e a ANG 1-7 também estdo aumentadas, promovendo efeitos
de neuroprotecdo e anti-inflamacdo, respectivamente. Porém, pelo fato da ANG III também

estar presente neste processo, a acao protetora da ANG IV e da ANG 1-7 torna-se limitada.
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7-CONSIDERA COES FINAIS

O presente trabalho traz uma visdo simplificada do SRA e algumas sugestdes sobre o
papel deste sistema nos mecanismos dos TAD. Nos sugerimos que, “os TAD aumentam a
atividade da renina, ANG II, ROS, interleucinas pré-inflamatérias, do cortisol e do sistema
nervoso simpatico produzindo degeneracdo neuronal do sistema DOSE, além de diminuir a
atividade das vias anti-inflamatorias. O aumento das vias inflamatérias pode levar a um
distirbio na ingestdo de alimento bem como prejudicar a qualidade do sono, potencializando
assim os problemas com a saude mental”. Esperamos que os esquemas, bem como as
sugestdes aqui apresentadas possam servir como base para as investigacdes futuras sobre os

problemas com a satide mental.
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